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La prSsente invention a pour objet de nouveaux composSs 
h6t6rocycliques , leur prSparation et leur application en th§ra- 
peutique, a titre de principes actifs de mSaicaments - 

I.' invention concerne plus particuliSrement les composgs 
rgpondant S. la formule I 




(I) 



R 



4 



dans laquelle 

les substituants R, qui peuvent gtre identi^es ou diffSrents, 
reprfisentent chacun un atome d'hydrogfene, an groupe trif luoromS- 
thyle, un groupe alkyle ou alcoxy contenant chacun de 1 S 5 
atomes de carbone, 

les substituants R^,qui peuvent €tre identiques ou diffSrents, 
repr§sentent chacun un atome d'hydrogSne, de fluor ou de chlore, 
un groupe trif luoromgthyle, un groupe alkyle ou alcoxy contenant 
chacun de 1 a 5 atomes de carbone, ou bien fleux substituants R^f 
adjacents forment ensemble le groupe mSthylSnedioxy, 
R reprgsente un atome d'hydrogSne, de fluor ou de chlore, un 
groupe trif luorcmSthyle ou un groupe alcoxy contenant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

R et R , qui peuvent etre identiques ou dif f Srents; reprgsentent 
chacun un groupe alkyle contenant de 1 a 5 atomes de carbone, 
un groupe alcfenyle contenant de 2 S 5 atomes de carbone ou le 
groupe benzyle, ou bien R3 et R^ forment ensemble, avec 1' atome 
d' azote, un groupe 1-pyrrolidinyle , pipgridino, 1-azSpinyle, 
1-azoclnyle, morpholino, thiomorpholino ou 4-alkyl-l-pip6razinyle 
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dans lequel le groupe alkyle contient de 1 S 5 atomes de carbone, 

represente un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle 3l chains 
droite contenant de 1 & 5 atomes de carbone et 

X represente le groupe methylene ou car bony le et 

- trois substituants R, R^ et R^ au plus ont des significations 
aufcres que 1' hydrogens et deux substituants R, R^ et ^2 plus 
ont des significations autres que I'hydrogene sur un cycle 
quelconque , 

- R^ et R^ ne reprfisentent pas simul tankmen t un atome d'halogfene, 
et: 

^ deux groupes trif luoromethyle ne peuvent etre fixes sur des 
atomes de carbone voisins* 

Selon le precede de 1* invention, pour preparer les 
compos Ss de formule I 

a) on cyclise , par chauf f age une . temperature sup^rieure S lOO* , 
un compost de formule II 




NHR. 



OH 



R. 



R- 



CH-CH2.-N 




(II) 




R 




30 



dans laquelle R, R^r r ©t R^ ont les significations 

dSjiL donnees et R^ represente un groupe alkyle contenant de 
1 & 5 atomes de carbone , un groupe alc^nyle contenant de 2 % 
5 atomes de carbone ou un groupe benzyle, ce qui donne un 
compose de formule la 
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dans laquelle R, R^, R^r ^^3* \ et R^ out les significations 
d^j^ donn^es* 

On ef fectue la reaction de pr§f§rence dans un solvant 
organique inerte, comme par example un ^ther, tel que 1" ether 
di^thylique, un hydrocarbure ou un hydrocarbure halog^nS tel que 
I'hexane, 1' heptane, le benzene, le toluene ou 1 ' o-dichloro- 
benzSne. On opSre a une temperature au moins Sgale §. lOO**/ de pre- 
ference comprise entre 140 et 160^ . On pent ggalement op€rer a 
une temperature comprise entre 220 et aSO*'. La dur6e de la reac- 
tion est habitue llement comprise entre 15 et 48 heures, et entre 
20 et 28 heures sous les conditions preferSes* Cependant, ni la 
temperature ni le solvant utilises ne sont determinants. Si on 
effectue la reaction en absence d*oxygSner par exemple sous atmos- 
phSre inerte comme 1' azote, les rendements ont tendance a aug- 
menter et le produit obtenu est de meilleure qualitS. 
b) On reduit un compose de formule la, representee et definie ci- 
dessus, par un borohydrure de metal alcalin dans un solvant 
organique inerte, en presence d'Stherate de trifluorure de 
bore et S une temperature comprise entre -20 et 80^, et on 
traite le produit d' addition ainsi obtenu par un acide con- 
centre, a une temperature comprise entre 40° et la temperature 
de reflux du melange rSactionnel, ce qui donne un compose de 
formule lb 
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dans laquelle R, R^, B.^' ^3' ^4 ^5 "^^^ significations 

d^ja donnees, 

15 Le compose de foirmnle la peut etre mis en jeu sous for-- 

lae de base libre ou sous forme de sel d* addition d'acldes. 
I.' agent de rSduction est de prSfSrence le borohydrure de sodium 
ou de lithiiam. Coniine solvant organigue Ineirte appropriS, on peut 
citer le t^trahydrofuranne ou leather dimethylique du diSthylfene- 
20 glycol (diglyme) • On opfere de preference a une. temperature elevee, 
par exemple comprise entre 50 et 60° et pendant environ une demi- 
heure h 2 heures, de pr^fSrence pendant une heure. Cependant, ni 
le solvant ni la temperature ne sont determinants. L'acide con- 
centre qui convient pour la seconde Stape de la reaction est 
25 l*acide chlorhydrxque ou I'acide sulfur ique concentres, ou, de 
preference, I'acide acetique glacial. Cette reaction peut etre 
effectuee dans un solvant organique inerte, tel que l'6ther ou le 
tetrahydrofuranne, et est effectuie de pr&E€rence S la tempSra- 
ture de reflux du melange reactionnel. Cependant, nl la tempera" 
30 ture ni les solvants utilises ne sont determinants. II est avan- 
tageux de chasser le solvant utilise dans la premiSre etape de 
ce precede sans isoler 1 * intermediaire et d'introduire le solvant 
qui convient pour la deuxi@me etape. 

lies composes de formule Xa et Xb peuvent ensuite etre 
35 isoles et purifies selon les methodes habituelles, par exemple 
par cristallisation* 
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Les composes de formule IX, utilises conune produits de 
depart./ peuvent etre pr^par^s par condensation, dans uxi solvent 
organique inerte et en absence d*oxygSne, d*un compose de 
formule III 




(III) 



CH^Li 



dans laquelle R, R-j^, et ont les significations deja 
donn^es, avec un compose de formule IV 




(IV) 



dans laquelle R^r ^^3/ c>^t les significations dSjS 

donnSes, suivie d'une hydrolyse du produit de la reaction* 

Coinme solvant inerte approprie, on peut utiliser 
l'€ther diSthylique, le tStrahydrofuranne, I'hexane, 1 ■heptane ou 
le benzfene. On effectue convenablement la reaction sous atjtios- 
phSre inerte, par exemple sous atmosphere d" azote, et 5 une 
teinpSrature comprise entre -80 et -20*^, de preference comprise 
entre -60 et -40** • On ajoute de preference le compost de 
formule IV dans un solvant inerte a une solution refroidie entre 
-60 et -40"^ du compost de formule III dans un solvant inerte. Le 
temps de reaction est compris entre environ 1 et 3 heures. On 
effectue 1' hydrolyse selon les ia€thodes habituelles, de prefe- 
rence avec une solution aqueuse de chlorure d' ammonium et S. une 
temperature comprise entre -20 et O**. Les solvant s, temperatures 
et agents d' hydrolyse utilises ne sont pas determinants. Les 
composes de formule II peuvent etre ensuite isoies et purifies 



■ 
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selon les methodes habituelles. 

Certains composes de formule III et de formule XV sont 
connus ou peuvent etre prepares selon les mSthodes connues a 
partir de produits connus. 
5 Certains coroposes de formule I et II existent sous 

forme racgmique ou sous forme d'isom§res optiques. De plus, 
certains campos^s de formule I, en particulier ceux dans lequel 
^5 xepr^sente un groupe alkyle, peuvent exister sous forme de 
melange de diastgreom^res » On peut s^parer et isoler ces isomgres 
10 qui font ggalement partie de la prSsente invention selon les 
mSthodes habituelles. 

Les examples suivants illustrent la presents invention 
sans aucunement en limiter la port€e, Les temperatures sont tou- 
tes exprim^es en degres centigrades, 
15 Exemple 1 

o- [p- <2-dimethylaminQ-^thyl) -p-hydroxy-plien^thyl] -N-methyl- 
benz amide 

Dans un ballon muni d'un agitateur, d'une ampoule St 
brome, d'un refrigerant et d'un tube d' admission de gaz, on in- 

20 troduit, B. la temperature ambiante et sous atmosphere d' azote ^ 
40 g (0,28 mole) de o-methyl-lsI-mSthylbenzamide et 2 SO ml de 
tStrahydrofuranne anhydre- Le ballon est immerge dans un bain de 
glace et refroidi a une temperature intSrieure de S**. On commien- 
ce a agiter la solution et on ajoute goutte a goutte, en I'espa- 

25 ce d' environ une heure, 380 ml de n-*butyl- lithium 1,6 M (0|.616 
mole) dans de I'hexane, tout en maintenant la temperature en 
dessous de 8**, On agite le sel dilithique rouge obtenu pendant 
une heure a 5"* et on refroidit le ballon a tme temperature intg-* 
rieure de -60** par immersion dans un bain de neige carbonique et 

30 d* acetone. A ce melange refroidi ^ on ajoute goutte a goutte, en 
I'espace d' environ 45 minutes et tout en maintenant la tempera- 
tttre entre -60 et -5C, une solution de 49,7 g (0,28 mole) . de 
S-dimSthylaminopropiophenone dans 140 ml de tetrahydrofuranne 
anhydre* On agite le mSlange reactionnel S pendant une heure, 

35 puis on le laisse revenir a O"* en une heure environ et on le trai-- 
te par 200 ml d'une solution agueuse saturSe de chlorure d'ammo- 
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nium, tout en maintenant la temperature en dessous de IC. Le 
solide obtenu est f litre, lavS complfetement a l^eau et recris- 
tallis6 dans un melange 5 parts ggales de chlorure de mSthylfene 
et d'§ther. On obtient ainsi le o- [p- (2-diiaethylamino-^thyl) -0- 
hydroxy-ph^n6thyll-N'-methyl-benzamide qui fond a 139, 5-140, 5"^ * 

En proc6dant coioine d^crit ci-dessus, mais en employant 
a la place du o-mgthyl-K-mSthyl-benzamide des quantitSs gquiva- 
lentes de produits de depart indiqu§s ci-dessous, on obtient les 
composes de formule II suivants: 



Produics de depart 

a) o-in6thyl-N-allyl*benzamide 

b) o-iagthyl-Nrbenzyl-benzamide 



c ) 2 -m^ t hy 1-6 -me thoxy-N-mS thy 1- 
benz amide 

dj 4-chloro-2-ingthyl^K-inethyl- 
benss amide 

e) 2 , 3-dim^thyl-N-methyl- 
benzamide 

f ) 2 -methyl- 5 - tr if luor om^thy 1 - 
N-mS t hy 1 - benz ami de 



Composes de formule II 

o- [p- (2-aim§thylamino-6thyl) - 
B^bydroxy-ptienethyl ] "N-ally 1- 
benz amide ; 

o- [6- {2-dimethylamino-gthyl) - 
p-hydroxy-phenethyl] -N-benzyl" 

benzamide # 

2- [3- <2-d.iraethylamino-gthyl) - 
e-hydro5!y-phenethyll -6-m6thCKy- 
N-methyl-benzamide f 

4-chloro-2- [s- ( 2-'dime thy lamina- 
6thyl) -0 *-hydroxy-ph6n€thyl3 -N- 
methyl-benzamide j 

2- [p- (2-dimeth7lamino-§thyl) - 
p-hydroxY-ph§nethyll-3 ,N-di- 
methyl-benzamide j 

2- [p- (2-dimethylamino--^thyl) - 
p-hydroxy-phenethyi] -5-trif luo- 
romSthy 1-N-methy l-benz amide . 



2 5 En procedant comme d€crit ci-dessus, mais en employant 

a la place de la 3-dimethylaminopropiophenone les produits de 
depart de formule IV indiqu§s ci-dessous, on obtient les composes 
de formule II suivants: 

Produits de depart de formule IV Composes de formule II 
30 a) 3 • 4 ^ ^dichloro-3-diinethylamino- o- [3 ,4-dichloro-a- (2-dim€thyl- 



propiophfenone 



3-dim6thylamino-4 *-m6thoxy- 
prop iophSnone 



i) 3- (4-m6thyl-l-pip6razinyl) 
propiophSnone 



amino-^Sfchyl) -6 -hydroxy -phSn^- 
thyl] -N-TO§thyl-benz amide , 
F = 130-131^ r 

[ p- (2*-dim6thylamino-^thyl) - 
p-hy dr oacy- 4 -m§ t hoxy-ph6n^ thy 1 ] 
N-me thy 1-benz amide ; 

o- {P "hycLroxy-p-^ [2- { 4-2re thyl-l-pi* 
p€r azinyl ) Sthy 1 ] phSnSthy IJ -N- 
mfithyl-iienzamide ; 
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j ) 3-morpholinopropioph6none 



k) 3 -dime thy 1 amino- 2 -mSthy 1*- 
propioph^none 

1) 3 - t:hioinorpholino--propio- 
phSnone 

Hi) 3- (l-pyrrolidinyl) -propio" 
phfinone 

n) S-'piperidino-propiophenone 



o) 3-diallyleLminO'-2 * -rngthyl- 
propiophenone 

p) 3-dibenzylamino-3 ' -trif luo- 
r ome t hy 1 - pr op i opheno ne 

q) 3-dimethylamino-3 \ 4 ' -methy- 
Ifenedioxy-'propioph^none 



o~ [P-hydroxy-B- {2-morpholino- 
gthyl) -phen^thyl] -N-in§thyl- 
benzamiide r 

o- tP- C2-dimSthylamino-l- 
mSthyl-iethyl) -0 -hydroxy ^ph§n§- 
thyll-lSHmethyl-benzaiaide f 

o- [6-ky^roxy-6- (2-thioTOorpho-* 
lino-StJbyl) -phenethyl] -N^ 
methyl— Ibenz amide ; 

o^{]B-h:^droxy-B- [2- (1-pyrroLi- 
diny 1 ) ethyl ] -phen^thylj -N- 
mSthylKbenz amide ; 

o- [P •-h^dr oxy-P - ( 2-piper idino- 
§thyl> -phenethyl ] -N-iag thy 1- 

o- [3- fS'-diallylainino-ethyl) - 
P-hydirQixy-2-methyl-ph§n£thyll - 
N-meth^^l-benzainide r 

o- [P- fZ—dibenzylamino-ethyl) - 

P -hydrarxy-3-trif luoromethyl- 
ph§netlayl] -N'-m^thyl-benzamide 

o- [0 - C2-diTnethylamino-ethyl) - 
p -hydroxy-3 f 4-m^thy lenedioxy- 
ph^n^tfieyl] -N-mithyl-benzamide 



Exemple 2 

3- (2-dimethylaminQ-'§t:hyl) -3 r 4-dihydro-3-ph^yl-isocoumarine 

Dans un ballon muni d'un agitateisr, d'un refrigerant 
et d'une arrivee de gaz, on introduit, sous atmosphere d' azote 
et 5 la temperature ambiante, 16,3 g (0,05 mole) de o-[|3-(2- 
dimSthylamino-ethyl) -p-hydroxy-ph^nethyl] -Bl-methyl-benzamide et 
170 ml de o-dichlorobenzSne. On commence S. agiter et on chauffe 
le melange reactionnel au reflux pendant 1.8 heures« On felimine 
I'exces d*o-dichlorobenzene par distillation sous pression redui- 
te et on fait cristalliser I'huile r^sultante dans l*<&ther* On 
obtient ainsi la 3- t2-"dimethylamino-€thyl)-3 , 4-dihydro-3-ph€nyl- 
isocoumarine qui fond k 95-95,5*'» 

En procSdant comme dScrit ci-^dessus, mais en employant 
a la place du o- [^•"(2-dimethylamlno-ethyl^-a*hydroxy-ph€n6thyl]- 
N-lftSthyl"ben2amide les produits de dSpar.t formule II indigues 
ci^dessous , on obtient les composes de f orataile I suivants : 
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Produits de dSpart 

a) o- [p * (2-diinSthylainino-fethyJ) - 
p -hydroxy-ph^nethyl] -N-allyl- 
benzamide 

b) o- [3- (2-diin€thyla3nino-€thyl)- 
p-hydroxy-phen^tliyl] -N-benzyl- 
benz amide 

c) 2- [ (2-dim§1:hylamino-gthyl) - 
p-hydroxy--phenethyl] -6-3nethoxy' 
N-mS thy 1-ben z ami de 

d) 4*-chloro-2- [p- {2-dimSthyl- 
araino-Sthyl) - p-hydroxy-ph^ne- 
thyl] -N— mSthyl— benzcumide 

e) 2- [B- {2-dlinethylainino^§t:hyl) - 
6-hydroxy-phenSthy 1] -3 , N** 
dimSthy l-benz amide 

f ) 2*- [ ( 2-diingthy lamino-gfchy 1 } - 
3-hydroxy-ph^ngthyl] -5-tri- 

f luoromS thy l-N-metbyl-benz a- 
mlde 

g) o- [3,4-dichloro-!3- (2-dime- 
thylamino-fithyi) -P-hydroxy- 
phfinSthy 1 ] -N-in6thy 1-benza- 
mlde 

h) O"[0-(2-dim€thylainino-^thyl)- 
p-hydroxy-4-m§thoxy-phenSthyl] • 
N-mS thy 1- benz amide 

i) o- {[P-hydroxy- P- [2- ( 4 -me thy 1- 
l-pipSrazinyl) ethyl] ph€ne- 
thylj -N-mSthyl -benz amide 

j ) [p -hydroxy- p- (2-inorpholino"- 
6thyl) ph6n6thyl] -N^m4thyl- 
benz amide 

k) o- [ p- ( 2 -dimethyl amino- 1- 
m^thyl-Sthyl) ^ P-hydroxy- 
ph§n§thy 1 ) -N-methy 1-benz amide 

1) o- [P-hydroxy-P- (2-thiomor- 
pholino-§thyl}phSnSthyl] -N- 
mSthyl-benzamide 

m) o- Qs-hydroxy-P- [2- {X-pyrrolc- 
dinyl) Sthyl] ph^nSthyll -N- 
mSthyl^benz amide 



Produf'ts finals 

3- (2-d'imethylamino-^thyl) -3 , 

4- dih3^ro-3-phgnyl-isocou-" 
marine., P ^ 95-95,5^; 

3- (2-<2alm^thylamino"€thyl) - 
3 ,4-dJi]hydro-3-phenyl-isocou- 

marineirf F = 95-95,5 



3- (2-<^inethylamino*ethyl) - 
3, 4-diJhydro-8-mSthoxy-3- 
pheny 2b-isocoTjmarine ; 

6-chl<M:o-3- (2-dim§thylainino- 
§thylj^— 3 1 4-dihydro-3-ph6nyl- 
isocoxumarine ; 

3- {2-di2.methylamino-Sthyl) - 
3 , 4"di'Jhydro-5-methyl^3^ 
phenyl.— isocoxmarine } 

3-- (2-<5.imSthylamino-ethyl) - 
3 , 4-d jDhydro-3-pheny 1-7- 
trif lusorom^thyl-isocouma^ 
rine; 

3- (3 , 4-dichloroph^nyl) -3- 
(2-diTOEethylamino-ethyl) --3 , 4- 
dihydro-isocotimarine , le 
chlorh-s^drate fond a 286— 
287** 5 

3- (2-aiLm^thylainino-€thyl) - 
3 , 4-di3iydro-3- (4-m§tlioxy- 
phenyX} *-isocoumarine , 

3,4-dx3iydro-3- [2- (4-m§thyl- 
l-pipSirazinyl) ethyl] - 3- 
pheny X— i socomtiarine , F=13 4 - 
135^5^i 

3 , 4-diliydro'-3- {2*morpholino- 
6thyl)— 3-phenyl-isoco\amarme^ 
F = 120-121^; 

3- {2-dUimSthylamino•l-m§thyl- 
§ thy 1 > - 3 , 4 -d ihy dr 3 -ph§ny 1- 
xsocounarine , F - 132-134**? 

3 , 4-dijliydro-3-phgnyl-3- (2- 
thiomoarpholino-Sthyl) -iso*- 
coumar±ne; 

3 ,4-dlliydro-3-ph€nyl-3- [2- 
( 1- pyrrolidinyl ) Sthyl] -iso- 
coumarXnei 
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n) o-[6-hydroxy-'p-(2*piperiaxno- 
6thy 1 } -phenethyl ] -W-^me thyl- 
benz amide 

o) o- [p- (2-diallylamino-ethyl) - 
p-hydroxy^2-jnethyl-phenethyll ■ 
N^methy 1 -benz amide 

p) o- [ (3- (2"dibenzylainino*ethyl) - 
p ^hydroxy- 3- tri f luorom^ thyl - 
ph^n^thyl] -N-mithyl-^benzajaide 

q) o- [p- (2-diin§thylainino-ethyl) - 
p-hydroxy-3 , 4-inethylenedioxy- 
phenethyl] -H~niethyl*-benzamide 



3 , 4-'diLiiydro- 3-pheny 1- 3- C 2- 
piperjldino-ethyl) -isocou- 
marine;; 

3" (2-«aiallylainino-ethyl) - 3 , 4 
dihydano-3- (o--tolyl)-isocou'- 
marine, F = 173,5-174,5^? 

3- (2"-<£a.benzylainino-ethyl) - 
3 , 4-a:£^hydro-3-' (3-trif luoro- 
m^thyliphenyl) -isocoumarine; 

3- (2-ffliia§thylamino-Sthyl) - 
3 , 4-dUhydro*3'- (3 , 4-methylene 
dioxyeihSnyl) --isocouiuarine. 



35 



Exemple 3 

3- (2-dim^tihylaiaino-g-fchyl) -3""ph^nyl-isochroinianne 

On ajoute en une fois 177 g {0^2:26 mole) d'gtherate 
de trifluorure de bore (160 ml) S une solutiLon de 13 g (0,042ra3le) 

■ 

de 3- {2--diiaethylamino-Sthyl) -3 ,4-dihydro-3-*-^ph^nyl-isocoumarine 
dans 220 mi d* ether dim^thylique du di^thyliSneglycol (diglyme) . 
On ajoute goutte k goutte le melange airLs± tobtenu §. une solution 
de 3,2 g (0,084 mole) de borohydrure de so^um dans 220 ml de 
diglyme, tout en agitant et en maintenant ;iLa temperature h 0°. 
Lorsque 1' addition est terminee, on chauffe le melange ainsi 
obtenu a 55** pendant une heure, puis on le refroidit dans la 
glace et on le traite avec lOO ml d'eau que I'on ajoute goutte 
a goutte, tout en maintenant la temperature a environ 5^, On 
eiimine les solvants sous pression reduite «t on traite le resi- 
du d' evaporation par de 1' ether. On dissout le produit d' addition 
Insoluble du borohydrure dans 320 ml de tetrahydrof uranne conte- 
nant 120 ml d' acide acetique glacial et on chauffe au reflux 
pendant 4 heures. On ^limine les solvants aous pression r€duite, 
on dissout le r^sidu dans de I'eau, on 1* aljcalinise par addition 
d'hydroxyde de potassium solide et on I'extacait Sl l*§ther. 
On s&che I'extralt eth^re sur sulfate de masgnesium anhydre, on 
le f litre, on le refroidit avec de la glace et on le traite par 
de 1* acide chlorhydrique gazeux. On f litre le prScipitg qui 
5 'est forme et on le recrlstallise dans im inSlange de chlorure 
de methylene et d' ether. On obtient ainsi chlorhydrate de 
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10 



20 



3-(2-dim6thylamino-§thyl)-3-phenyl-isochromanne qui fond a 
164,5-165^. 

En proc^dant comme dScrit ci-dessusr mais en employ ant 
a la place de la 3- {2-dimgthylamino-Sthyl) -3,4"dihydro-3-ph§nyl- 
isocoumarine les produits de depart indiques ci-dessous, on 
obtient les chlorhydrates des composes de formula I suivants: 



15 d) 



25 h) 



i) 



30 



35 



Produits de depart 

a) 3- (2-dirriethylaTnino-ethyl) - 
3 , 4-'dihydro"8-mSthoxy-3" 
ph§ny 1 - i socoumar ine 

b) e-chloro-S- (2-dim§thylamino- 
gthyl) -3r 4-dihydro-3-phenyl- 
lsocoumarine 

c) 3- {2-diia§thylamino-ethyl) - 

3 , 4'-dihydro-5-^ftethyl-3-phenyl- 
isocoumarine 

3- (2-dimethylamino-€thyl) - 
3, 4-dthydro*3-phenyl-7- 
t r i f 1 uo r ome thy 1 - i so co lamar ine 

e) 3- ( 3 , 4-dichloroph§nyl) -3- 
(2-diiaSthylamino-ethyl) -3,4- 
dihy dr is ocoumar ine 

f ) 3- (2-dini^thylaiaino*-§thyl) -3 , 4- 
dihydro-3- (4-in§thoxyphenyl) - 
isocoTomarine 

g) 3, 4-dihydro-3- [2- (4-methyl- 
l-pip6razinyI)ethyl]-3- 
ph^ny 1- i socoumar ine 

3 , 4-dihydrO'- 3- ( 2-morpholino- 
fethyl) -3-phgnyl-isocoumarine 

3- C2-dini^thylamino-l-mStliyl- 
Sthyl) -3 r 4-dihydro-3-phSnyl- ■ 
isocoumarine 

j> 3,4-dihydro-3-phenyl-3-(2- 
thlomorpholino-Sthyl) -iso- 
coumarine 

k) 3 , 4-dihydro-3-pli6nyl-3-' [2-a- 
pyrrolidinyl) ^thyl] -isocou^ 
marine 

1) 3r4-dihydro-3-phSnyl-3-{2- 
pip^ridino-^thy 1) -isocou- 
marine 



Produits finals de formule I 

3- (2-dimatliylamino-Stliyl) - 
8-me tlioxy- 3 -phSny 1 -i sochro - 
mannes 

6-cliloro-3- (2-diin^thylamino- 
^thyl) -3-phinyl-*isochroman- 

ne; 

3- (2-diinethylamino-^thyl) - 
5 -methyl - 3 -pheny 1- i so - 
chromanne ? 

3- {2-diinethylainino--ethyl) - 
3 -ph^ny 1 - 7 -fcr i f 1 uor omet hy 1- 

isocliromanne } 

3-(3,4-dichlorophenyl) -3- 
(2 -dimethyl amino-ethyl) - 
isochromanne f 

3-* (2-diiaSthylariiino-ethyl) -3- 
(4 -met hoxy phenyl) -isochro- 
Hiannej le succinate fond S 
136,5-"137,5*'f 

3- t2-{4-inethyl-l-pip^razi" 
nyljethyi] -3-phenyl-iso- 
chromanne , 

3-- { 2-inorpholino-ethyl ) - 3- 
phenyl-isochromanne ; 

3- (2-dim6thylamino-l-m6thyl- 
€thyl) -3-phenyl-isochro- 
mannej 

3^phSnyl-3- (2-thiomorpho- 
lino-'Sthyl) -isochrom-anne ; 

3-ph6nyl-3- 1 2-(l- pyrrol i- 
dinyl) 4thy 1] -isochromanne ; 

. 3-phSnyl-3-(2-pip§ridino- 
ethyl) -isochromanne; 
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m) 3- (2-diallylamino-ethyl)-3,4- 
diliydro-3- (o-tolyl) -isocou- 
marine 

n) 3-- (2-dibenzylainino-ethyl) -3 , 4- 
dihydro-3- (3-trif luoromSthyl- 
phSnyl) -isocoumarine 

o) 3- (2-diin€thylamino-^thyl) -3,4- 
dthydro-3- ( 3 r 4-in^thylenedioxy- 

phenyl) -isocouiaarxne 



3- (2-dlallylaraino-ethyl) - 
3- (o-tolyl) -isochromanne; 

3- (2-dibenzylaTnino*'ethyl) -3- 
(3-triif luoromethylphSnyl) - 
isochrieztTnanne ; 

3- (2-d3-mSthylaiiuLno-gthyI) -3- 
( 3 , 4-ine thy Idnedioxyphenyl ) — 
isocliroinanne • 



Les composes de formule I n'ont pas 6tS dScrits 
jusqu'a present dans la litterature* Dans les essais effectuSs 
sur les animaux de laboratoiref lis se disitinguent par d'inte- 
ressantes propriet^s pharmacodynaiQiques, &i exer^ant notarament 
line action diuretique. 

If 'action diuretique des composes de formule I a 
mise en evidence chez le rat €veill§ apres administration de la 
substance h essayer par voie orale* On op^e selon une modifi- 
cation de la methods dgcrite par Roy Astom dans Toxicol, appl, 
Pharmacol* 277 (1959) • La determination du sodium et du 

potassium est effectuee par photometrle de flamme. Dans cet 
essair les compos§s de formule I exercent wie nette action 
diur§tique. Les rSsultats obtenus avec certains composes de 
1' invention sont rassembles dans le tableaxi I suivant: 

TABLEAU I 



Substance 


Dose administr§e 
en mg/kg (voie oraie) 


Action diuretique 


3— { 2— dlmethylamino- 
Sthyl) -3 , 4-dihydro-3- 
ph§nyl-isocouraarine 


12,5 


+ + + 

* 


3- (2-dimethylamino-l- 
mgthyl-•gthyl) -3 , 4-di- 
hydro- 3-phSnyl-i socou- 
laarine 


25,0 


+ + + 
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TABLEAU I (suite) 



3- (2-diraSthylamino-Sthyl) ■ 
3 , 4-dlhydro--3-* {p--methoxy- 
ph§nyl ) -isocoumarine 



25,0 



+ + + 



+ + + Effet prononcS* 



iO 



15 



20 



25 



30 



35 



Ijes composes de formula I exercsent §galeiaent un effet 
hypotenseur. Pour determiner 1 'effet hypo-fcenseur / on ^tudie 
1' influence de la substance 3. essayer sur- X' effet presseur 
provoquS par exemple par les amines biogSnes , en se servant 
de chiens sous narcose qu'on prepare seloci une technique deri- 
vant de cells dScrite par Markowitz (Experixnental Surgery, 
Williams and Wilkins, Baltimore 1949) ; le -ccmpos^ Si essayer 
est administrS par vole intraveineuse • La. pression sanguine est 
mesur^e au moyen d*un manometre & mercure «du d*un syst&ne de 
transmission, 3. partir d*un catheter placS dans I'art&re caro- 
tide ou I'artfere fgmorale de 1' animal ; I'emregistrement se fait 
au moyen d'un appareil Slectrique approprxS* 

On a Sgalement dStermine 1' effet hypotenseur/ anti- 
hypertenseur sur le rat fiveillfe chez lequel on a au prSalable 
provoqu§ une hypertension selon la mSthode dScrite par A. 
Grollman dans Proc. Soc, Exptl, Biol, and Med. 57, 103 (1944) . 
La pression sanguine est dStermin^e sur la queue de 1' animal 
au moyen de la manchette habituelle ; on administre la subs- 
tance h. essayer par vole orale* 

Dans ces essais, les composes de formule X exercent 
un net effet hypotenseur /anti-hyper tenseur. Les r€sultats obtenus 
sont rassemblSs dans le tableau IX suivants 

TABLEAU IX 



Substance 


Essai sur 
le 


Dose admiztxstrSe 
en mg/kg i inode 
d* administration) 


Effet hypoten- 
seur/ antihy* 
pertenseur 


3" {2-dimSthylamino'- 
6thyl ) -3 , 4-dihydro- 
3 **ph€ny 1-isocounarine 


i 

Chien 


1 d 

5,0 

(voie intraveineuse) 


+ + 
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TABLEAU II (suite} 



5 



3" (2-diinethylamino-l- 
methyl^ethyl) "3 / 4"di- 
hydro-3-ph§nyl-isocou- 
marine 


Rat 
(voie orale) 


10O,0 


+ 


3 — { 2 - dim€ thy 1 amino- 
gthyl)"3, 4-dihydro-3- 

(P"inethoxyph§nyl) ^ 

isocouiEiarine 


Chien 

(voJ.e intra- 
vexneuse) 




+ + + 


Rat 
(voie orale) 


ioo.,o 


+ + + 


3-- (2'-dimethylamino- 
§thyl) ^3-ph^nyl-lsochro- 
manne 


Chlen 
(voie intra- 

veineuse) 


5^0 


+ + + 



+ Effet significatif 
+ + Effet modere 
+ + + Effet prononce 

Grace a ces propriStSs, les coisposSs de formula I 
peuvent etre utilises comme diur^tiques ou coiame hypotenseurs/ 
antihypertenseurs. La dose quotidienne h, aaministxer sera com- 
prise entre 50 et 1500 mg de substance active. 
3[ 25i £ its _ 5i 

Pour determiner la toxicity alguS des coitiposSs de 
formula I chez la souris on administre le compose ^tudier 
par voie intraperitoneale, dissous dans ua volume de 0,1 ml/lo g 
de poids corporel* Le calcul de la dose IStale SO % s'effectue 
selon la methode d^crite par L-J. Reed et H. Muench dans Aiaer. 
J, Hyg. 27, 493 (1938), et par H.N. Wright dans J. Amer .Pharm. 
Assoc, 30, 177 (1941) . Les rSsultats obtenus pour la DL--, sont 
rassembles dans le tableau III suivant, 

TABLEAU III 



35 



Substance 


DL^Q en SE^/kg (voie 

int rapSr i t ong ale ) 


3- C2-dim§thylamino-§thyl) --3,4- 
dihydro--3-ph§nyl-isocotimarine 


ISO 



15 



20 



25 



30 
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TABLEAU III (suite) 



3- (2-dim^-thylamino-l-in€thyl-ethyl) - 
3 , 4-dihydro-3-phenyl-isocouinarine 


184 


3- (2-diinSthylainino-ethYl) -3 , 4- 
dihydro-3- (p-jnithoxyphenyl) -isocou- 
marine * 


800 


3- (2-*diin§thylamino-S-thyl) -3- 
ph€ ny 1 - i s o chr omann e 


91,6 



En tant que medicaments, les con^joses de formule I 
et leurs sels peuvent etre adminlstrSs par voie orale, parente- 
rale ou rectale, soit seuls, soit sous forme de compositions 
pharmaceutiques appropr±6es,t©lles que des comprim&s, des 
poudres, des granules, des capsules, des SXixirs, des suspen- 
sions, des sirops, des solutions ou des suspensions injectales, 

Ou des suppositoires . 

Les preparations pharmaceutiques destinSes h. 1' ad- 
ministration par voie orale peuvent contenir, outre la subs- 
tance active, un ou plusieurs excipients oxganiques ou mine- 
raux acceptables du point de vue pharmaceutique, ainsi que des 
fidulcorants, des aromatisants, des colorants, des agents de con- 
servation etc. . . Pour la preparation des comprimes on pourra 
utiliser, coirane excipients, le carbonate de calcium, le carbo- 
nate de sodium, le lactose, le tale, etc., des agents de 
granulation et de dSsagregation tels que I'amidon, I'acide 
alginigue etc., des liants tels que I'amidon, la g§latine, 
la goime arabique etc., des lubrifiants tels que le st^arate 
de magnesium, I'acide st6arique, le talc etc... Les comprimSs 
peuvent §tre revetus ou non. Le revetemenfc a pour but, entre 
autres, de retarder la decomposition et 1" absorption de la 
substance active dans le tractus gastro-intestinal et de pro- 
duire ainsi un effet retard. Les suspensions, les sirops et les 
elixirs peuvent contenir, outre la substance active, des agents 
de suspension tels que la mSthylcellulose, la gomjne adragante. 
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!• alginate de sodium etc*, des mouillants tels que la IScithine, 
le stearate de polyoxyethylene/ le mono-olSate de polyoxy- 
gthylSnesorbitane, et des agents de conservation tels que le 
p-hydroxybenssoate d'6thyle. Les capsules peuvent contenir la 
substance active soit seule, soit en m§lange avec des excipients 
Inertes solides, comme par exemple le carbonate de calciimi, 

le phosphate de calcium et le kaolin. 

Les solutions et suspensions injectables peuvent etre 
preparges de mani§re connue et contenir, outre la substance 
active, des solvants, des solubilisants, des agents de dis- 
persion ou des mouillants appropries et des agents de suspensions 
identiques ou semblables a ceux citSs plus haut. 

Les suppositoires peuvent etre preparSs de maniSre 
connue et contiennent^ outre la substance active, des graisses, ^ 
des huiles naturelles ou durcies, des cires etc-** 

Les formes m^dicamenteuses preferees du point de vue 
de leur preparation et de leur facilite d' administration sont 
les compositions solides, en particulier les comprimes et les 
capsules - 

Pour leur utilisation en therapeutique, les composes 
de formule I peuvent §tre administr^s sous forme de bases libres 
ou sous forme de sels acceptables du point de vue pharraaceuti- 
que. Ces sels, dont I'activite est du merae ordre que celle des 
bases libres correspondantes, sont ceux formes par exemple avec 
des acides mineraux tels que I'acide chlorliydrique, I'acide 
bromhydrique , I'acide sulfurique ou I'acide phosphorique, ou 
avec des acides organiques tels que 1 ' acide succinique , I'acide 
benzolque, I'acide acetique, I'acide p-toliaene-sulfonique, 
I'acide benzene-sulf onique, I'acide mal^lque, I'acide malique, 
I'acide tartrigue, l*acide citrique, I'aclde methane-sulfonique 
ou I'acide cyclohexyl-sulfamique. 

Pour son application en therapeutique, le 3'-C2-dime- 
thylamino-ethyl)-3-ph4nyl-isochrcmanne est parti culiSrement in- 

tgressant . 
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Exexn£le_de_comgosition_£harmaceuti : capsules 

Compos6 de formule I, par exemple 
la 3-{2-dim6thylamino-ethyl)-3,4- 
dihydro-3-ph6nyl-isocoTimarane 25 mg 

Excipient inerte (amidon, kaolin, 

lactose, etc..) 275 mg 



Pour une capsule pesant 



300 jng 
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KEVENDICATIQNS 
l*-- Nouveaux composes heterocydiques caractSrises 



en ce qu*ils rSpondent 5 la foriaule I 



10 



CHCH^N 




\ 



R 



(I) 



15 



20 



25 



30 



35 



dans laquelle 

les substituants R, qui. pe went etre identiques ou diffSrents, 
repr&sentent. chacun un atoine d'liydrog^ne, groups trifluo- 
romSlihyle, un groupe alkyle ou alcoxy contDenajit: chacun de 1 3. 
5 ai:o]iies de carbone^ 

les substituants R^, qui peuvent etre identiques ou differents, 
repr^sentent chacun un atome d'hydrogSne, ^de fluor ou de chlorsi^ 
un group© trif luorom^thyle^ un groupe alkyie ou alcoxy con tenant 
chacun de 1 ^ 5 atomes de carbone, ou biex& deux substltuants R-^ 
adjacents forment enseinble le groupe m^thylSnedioxy, ^ 

represents un atome d'hydrogene, de fluor ou de chlore, un 
groupe trif luoroinethyle ou un groupe alco3^ contenant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

R^ et R^,qui peuvent etre identiques ou di.££6rentS/ reprSsentent 
chacun un groupe alkyle contenant de 1 3. 5 atomes de carbone^ 
un groupe alc^nyle contenant de 2 a 5 atoicaes de carbone ou le 
groupe benzyle^ ou bien R^ et R^ forment ensemble , avec 1' atome 
d* azote, lan groupe 1-pyrrolidinyle, pipSri^ainb, l-az6pinyle, 
1-azocinyle, morpholino, thiornorpholino oa 4-allcyl-l-pip§razinyle 
dans lequel le groupe alkyle contlent de 1 5 atomes de carbone ^ 
Kg reprSsente lan atome d'hydrogene ou un igroupe alkyle Si chalne 
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lO 



15 



20 



25 



30 



35 



droite contenant de 1^5 atomes de carbone et 
X reprSsente le groups methylSne ou carboityle et 

- trois substituants R, R^^ et R2 au plus ont des significations 
autres que I'hydrogfene et deux substituants R, R^^ et 

plus ont des significations autres que I'hydrogene sur un 

cycle quelconque, 

- R et R, ne reprSsentent pas simultan€nient un atome d'halogfene, 

et 

- deux groiipos trlfluoromethyle ne peuvent etre fix^s sur des 
atomes de carbone voisins, 

et les sels que ces composes ferment avec des acides minSraux 

ou organiques. 

2.- Nouveaux composes hSterocy cliques caractSrisSs 

en ce qu'ils ripondent ^ la formule la 





R 



(la) 



^1 

dans laguelle 

les substituants R, qui peuvent etre identiques ou diff4rents, 
repr^sentent chacun un atome d'hydrogSne, un groupe trifluoro- 
ingthyle, un groupe alkyle ou alcoxy contenant chacun de 1 a 5 
atomes de carbone ^ 

les substituants R^.qui peuvent Stre identiques ou diff brents, 
reprgsentent chacun un atoine d'hydrogene, de fluor ou de chlore, 
un groupe trif luoromgthyle, un groupe alkyle ou alcoxy contenant 
chacun de 1 & 5 atomes de carbone, ou bien deux substituants R^ 
adjacents forment ensemble le groupe mSthylSnedioxy r 
R, reprSsente un atome d'hydrogSne, de fluor ou de chlore, un 
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groupe trif luoromethyle ou un groupe alcoxy contenant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

et R^, qui peuvent etre identiques ou ^If ferents, representent 
chacun un groupe alkyle conteuant de 1 3. 5 atomes de carbone, 
un groupe alcenyle contenant de 2 a 5 atoiises de carbone ou le 
groupe benzyle, ou bien et forment Ensemble, avec I'atoiae 
d' azote, un groupe 1-pyrrolidinyle, pipSrlAino , 1-azepinyle, 
1-azocinyie, morpholino, thiomorpholino out 4-alkyl-l-pip§razinyie 
dans lequel le groupe alkyle contient de X a 5 atomes de cai±3one, 
R^ represente un atome d'hydrog&ne ou un garoupe alkyle S. chaine 
droite contenant de 1 a 5 atomes de carbone et 

- trois substituants R, R^ et R^ au plus ont des significations 

autres que I'hydrogene et deux svibstituauits R. et R« au 

1 ^ 

plus ont des significations autres que X'hydrogene sur un 
cycle quelconque , 

- R^ et R2 ne repr§sentent pas simultanemexit un atome d' halo- 
gene, et 

- deux groupes trif luorom§thyle ne peuvent etre fixes sur des 
atomes de carbone voisins, 

et les sels que ces composes forment avec des acldes mineraux 
ou organiques, 

3,- Wouveaux composes het§rocrycliques caractgrisgs 
en ce qu'ils sont choisis parmi la 3- C3 , 4-^±chloroph€nyl) 
3- (2-diinSthylamino-ethyl) -3 ,4-dih.ydro-isocoumarine/ la 3-(2- 
dimgthyl amino-- ethyl) -3r 4-dihydro-3- (p-methoxy-phSnyl) isocou- 
marine , la 3 , 4-dihydro-3-' [2- ( 4-methyl-l-pi.pera2inyl) §thyl] -3- 
■ phenyl- isocoiamarine, la 3 ,4-dihydro-3- (2-raoa:pholino-gthyl) -3- 
phSnyl-isocoumarine, la 3- (2-dimSthylamino-l-m^thyl-ethyl)-3,4- 
dihydro^3-phenyl^isocoumarine, la 3- (2~diallylamino-ethyl)-3/4- 
dihydro-3- (o-tolyl) isocoumarine^et les seXs que ces composes 
forment avec des acides mineraux ou organlqueSt 

4*- La 3- (2-dimethylamino-§thyL)-3r 4"dihydro-3"* 
phenyl -isocoumarine et les sels que ce coznposS forme avec des 
acldes mineraux ou orc^anlcrues* 
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5»- Nouveaux composes heterocycliques caract§ris6s 
en ce qu'lls r§pondent a la formule lb 



5 



lO 




(lb) 



15 dans laquelle 

les substituan-ts qui peuvent etre identiques ou diff^rents, 
reprfisentent chacim vltx atome d*hydrogene, un group© trifluoro- 
mSthyle, un groupe alkyle ou alcoxy contenant; chacun de 1 a 5 
aizomes de carbone^ 

20 les substitiuants Rj^^qui peuvent Stre identiques ou diffSrents, 

reprSsentent claacun un atome d'hydrogSne, de fluor ou de clilorer 
un groupe trif luoromSthyle , un groupe alkyie ou alcoxy contenant 
chacun de 1 a 5 atomes de carbone, ou bien deux substituants B.^^ 
adjacents forment ensemble le groupe methylenedioxy , 

25 reprSsente un atome d'hydrogene, de fluoar ou de chlore, un 

groupe trif luoromSthyle ou un groupe alcoxy contenant de 1 3. 5 

atomes de carbone, 

et R^r qui peuvent etre identiques ou dxf f erents, reprSsentent 
chacun un groupe alkyle contenant de 1 & 5 atomes de carbone, 

30 un groupe alcSnyle contenant de 2 Si 5 atomes de carbone ou le 

groupe benzyle, ou bien R^ et R^ forment ensemble, avec 1' atome 
d' azote, un groupe 1-pyrrolidinyle, pipSridtno, 1-azSpinyle, 
1-azocinyle, morpholino, thiomorpholino ou 4-alkyl-l-pip6razi- 
nyle dans lequel le groupe alkyle contient de 1 a 5 atomes de 

35 carbone^ 



NSDQCID; <FR 2l767iaAlJ_> 



72 1173^ 



22 



2178718 



repr^sente un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle 1. chaine 
drolte contenant de 1 a 5 atomes de carbone et 

- trois substituants et R2 au plus ont des significations 
autres que I'hydrogene et deux substituants R, R^ et Rj au plus 

5 ont des significations autres que I'hydrogene sur un cycle 
quelconque, 

- R et R ne representent pas simultan§ment un atome d'halog&ne, 

1 2 

et 

- deux groupes trif lupromSthyle ne peuvent etre fixfes sur des 
10 atonies de carbone voisins, 

et les sels que ces composgs forment avec des acides mineraux 
ou organiques* 

6 . - IiS 3- ( 2-dim^thylamino^ettiyl) --3- (p-*methoxy- 
phenyl) -isochromanne et les sels que ce compost foanne avec des 

15 acides mineraux ou organiques. 

7. - Le 3* {2-diInethylaIIdLno-6thyl)-3-phgnyl-isochro- 
manne et les sels que ce compose fontie avec des acides min€raux 
ou organiques. 

8^— Un procede de preparation des composes h§tero-^ 
20 cycliques repondant S. la formule la 



25 



30 





(la) 



dans laquelle 

35 les substituants R^ qui peuvent letre identiques ou difffirents, 
reprSsentent chacun un atome d'hydrogene, un groupe trifluoro- 
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methyle, un groups alkyle ou alcoxy contenant chacun de 1 ^ 5 
atomes de carbone, 

les substituants R^,qui peuvent etre identiques ou diff brents, 
repr^sentent chacun un atome d'hydrogene, de fluor ou de chlore, 
5 un groupe trifluoromethyle , un groupe alkyle ou alcoxy contenant 
chacun de 1 5 atomes de carbone, ou bien deux substituants 
adjacents forment ensemble le groupe methylenedioxy, 

reprSsente un atome d'hydrogene, de fluor ou de chlore, un 
groupe trifluoromSthyle ou un groupe alcoxy contenant de 1 a 5 

10 atomes de carbone, 

et R^, qui peuvent etre identiques ou dif f§rents,repr6sentent 
chacun un groupe alkyle contenant de 1 ^ 5 atomes de carbone, 
un groupe alcenyle contenant de 2 a 5 atomes de carbone ou le 
groupe benzyle, ou bien R-^ et R^ forment ensemble, avec 1' atome 

15 d' azote, un groupe l^pyrrolidinyle , piper idino, 1-azgpinyle, 

l-a30cinyle, morpholino, thiomorpholino ou 4-alkyl-l-pip€ra2i" 
nyle dans lequel le groupe alkyle contient de 1 & 5 atomes de 
carbone , 

R reprfisente un atome d'hydrogene ou vn groupe alkyle k chalne 
5 

20 droite contenant de 1 1 5 atomes de carbone et 

- trois substituants R, Rj^ et R2 au plus ont des significations 
autres que I'hydrogene et deux substituants R, R^^ et au 
plus ont des significations autres que I'hydrogene sur un 
cycle quelconque/ 

25 - R^^ et R^ ne reprSsentent pas simultan6ment un atome d'halogene. 



" deux groupe s trif luoromethyle ne peuvent Stre fixSs sur des 

atomes de carbone voisins, 
et de leurs sels, caract^risS en ce qu'on cyclise,par chauffage 
30 a une tempSrature superieure & lOO*' , un composS de f ormule II 



(formule II voir page suivante) 
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OH ^^5 



CH-CH^-N 





R 



(II) 




dans laquelle R, R^, Rjr R^ ' ^4 ^^ ^5 ''"^^ significations 

daja donnees et represente un groupe alkyle con tenant de 1 
a 5 atomes de carbone, un groupe alcenyle contenant de 2 a 5 
atomes de carbone ou un groupe benzyle, et on transfomae les 
composes de formule la ainsi obtenus en leurs sels par reaction 
avec des acides organiques ou min§raux, 

9.- Un proc^de de preparation des composes hStero^ 
cycliques rSpondant a la fonaule lb 



CH-CH^-N 





(lb) 



^1 

dans laquelle 

les substituants R, qui peuvent etre identiques ou different^, 
reprSsentent chacun un atome d'hydrogene , un groupe trifluoro- 
jnSthyle, un groupe alkyle ou alcoxy contenant chacun de 1 & 5 
atomes de carbone, 

les substituants R^^^qui peuvent etre identiques ou diff€rents, 
reprSsentent chacun un atome d^hydrogene, de fluor ou de chlore. 
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un groupe trtfluoromSthyle, un groupe alkyle ou alcoxy contenant 
chacxin de 1 3. 5 atomes de carbone, on bien deux substituants Rj^ 
adjacents ferment ensemble le groupe metihylenedioxy r 

repr§sente un atome d'hydrogene, de fluor ou de clilore, un 
5 groupe trif luorom§i:hyle ou un groupe alcoxy contenant de 1 & 5 

atomes de carbone , 

et R^r gui peuvent etre identiques ou dif f §rents, representent 
chacun un groupe alkyle contenant de 1 5. 5 atonies de carbone, 
un groupe alc^nyle contenant de 2 a 5 atomes de carbone ou le 
lO groupe benzyle, ou bien R^ et ferment ensemble, avec 1* atome 
d' azote, un groupe 1-pyrrolidinyle , piperidinor l-azepinyle, 
l-azoc±nyle, inorpholino, thiomorpholino ou 4-alkyl-l-pip&razinyle 
dans lequel le groupe alkyle contient de 1 a 5 atomes de carbone, 

R represente un atoine d'bydrogene ou un groupe alkyle & chalne 
5 

15 droite contenant de 1 a 5 atomes de carbone et 

- trois substituants R, R^^ et R^ au plus ont des significations 
autres que I'hydrogfene et deux substituants R, R^^ et Rj au 
plus ont des significations autres que I'hydrogene sur un 
cycle quelconque, 

20 - R et R^ ne repr€sentent pas simultanSment un atoine d'halo- 

1 2 
g^ne , et 

- deux groupes trifluoromSthyle ne peuvent €tre fixfes sur des 
atomes de carbone voisins, 

et de leurs sels, caractSrisfi en ce qu'on r^duit un composS 
25 de formule la 



30 



35 




^5 

CH-CH„-N 





(la) 



^4 
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dans laquelle R^^, ^3' ^4 ^5 significations 

d^ja donnSeSf par un borohydrure de iti6t.a.l aJlcalin dans un sol van t 
organique inerte et en presence d^ethSrate de trifluorure de 
bore ^ une temperature comprise entre -20 e:^ SO*' , et on traite 
5 le produit d' addition ainsi obtenu par un acide concentre^ 

S une temperature couiprise entre 40* et la -temperature de reflux 
du melange reactionnel, et on transforme les composes de 
formule lb ainsi obtenus en leurs sels par* arSaction avec des 
acides organiques ou minSraux. 

10 10 Un precede selon la revendSjcaiton 9, caract^rise 

en ce qu'on utilise le borohydrure de sodiiaaia ou de lithium.* 

II,- L' application en th^rapeutxque des composes 
h^tSrocycliques specif i€s & l*une quelconqm-e des revendi cat ions 
1 a 7, a titre de principes actifs de medicaments* 

15 12 Un medicament exer^ant notaaconent une action 

diur^tique et hypotensive/ antihypertensive, caracteris^ en 
ce qu'il contient, ^ titre de principe actxif, un compose hetS- 
' rocyclique r^pondant 3. la formule I 



20 



25 




30 dans laquelle 

les substituants qui peuvent etre ident:l.ques ou dif ferents , 
reprSsentent chacun un atome d ' hydrogdne , . mi groupe trifluoromS- 
thyle, un groupe alkyle ou alcoxy contenant chacun de 1 S. 5 

atomes de carbone, 
35 les substituants R^, qui peuvent Stre identiques ou diffferents, 
repr€sentent chacun un atome d'hydrogene, de fluor ou de chlorer 
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un groupe trif luorornSthyle , un groupe alkyXe on alcoxy contenant 
chacun de 1 a 5 atomes de carbone, ou bien deux sufastituants Rj^ 
adjacents forment ensemble le groupe mSthyifenedioxy , 
R reprSsente un atome d'hydrogSne, de fluor ou de chlore, un 
groupe trif luorom&ttiyle ou un groupe alcoxy contenant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

R et R., qui peuvent etre identiques ou dif f §rents, reprSsentent 
chacun un groupe alkyle contenant de 1 & 5 atomes de carbone, 
un groupe alcSnyle contenant de 2 a 5 atomes de carbone ou le 
groupe benzyle, ou bien R3 et forment ensemble, avec I'atome 
d' azote, un groupe 1-pyrrolidinyle, pipferidino, 1-azepinyle, 
1-azocinyle, morpholino, thiomorpholino ou 4-alkyl-l-pipSra~ 
zinyle dans lequel le groupe alkyle contient de 1 a 5 atomes de 
carbone , 

R reprSsente un atome d'hydrogSne ou un groupe alkyle a chalne 
droite oontenant de 1 a 5 atomes de carbone et 
X reprSsente le groupe mSthylSne ou carbonyle et 

- trois substituants R, Rj^ et R2 au plus ont des significations 
autres que I'hydrogSne et deux substituants R, R^ et Rg au plus 
ont des significations autres que I'hydrogene sur un cycle 
quelconque r 

- R et R ne repr§sentent pas simultanSment un atome d'halogfene, 
et 

- deux groupes trif luorojcethyle ne peuvent ©tre eix§s sur des 
atomes de carbone voisins, 

Sl I'Stat de base libre ou sous forme d»un sel acceptable du 

point de vue pharmaceutigue. 

13.- Un mSdicament exer^ant notasraient une action 
diur§tique et hypotensive/antihypertensive, caractgrisS en 
ce qu^il contient, a titre de principe actif, un composg hStfe^ 
rocyclique r^pondant S la formula la 



(formule la voir page suivante) 
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(la) 



dans laquelle 

les substituants R, qui peuvent etre identiques ou diff brents, 
repr^sentent chacun un atome d'hydrogene, un groupe trifluoro- 
mSthyle, im groupe alkyle ou alcoxy con tenant chacun de 1 3. 5 
atomes de carbonef 

les substi-tuants R^,qui peuvent etre identiques ou diff§rents, 
reprSsentent chacun un atome d'hydrogSne, de fluor ou de chlore, 
un groupe trif luorom^thyle, un groupe alJcyle ou alcoxy con tenant 
chacun de 1 §. 5 atomes de carbons, ou bien deux substituants 
adjacents forment ensemble le groupe methylfenedioxy, 
R2 repr^sente un atome d'hydrogSne, de fluor ou de chlore, un 
groupe trif luorom^thyle ou un groupe alcoxy contenant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

et , qui peuvent etre identiques ou dif f^rents, repr^sentent 
chacxan un groupe alkyle contenant de 1 S 5 atomes de carbone, 
un groupe alcenyle contenant de 2 3. 5 atomes de carbone ou le 
groupe benzyle, ou bien et forment ensemble, avec 1' atome 
d* azote, un groupe l^pyrrolidinyle , piperidino, 1-azSpinyle, 1- 
azocinyle, morpholino, thiomorpholino ou 4-alkyl-l-pipSrazinyle 
dans lequel le groupe alkyle contient de 1 S. 5 atomes de carbone, 
R^ represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle ^ chaine 
droite contenant de 1 3. 5 atomes de carbone et 

- trois substituants R, ^2 Pl^® des significations 

autres que I'hydrogene et deux s\2bstituant:s et R2 au 

plus ont des significations autres que I'hydrogene sur un 
cycle quelconque. 
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- R et R„ ne rep6sentent pas simultanement un atome d'halo- 
1 2 

g^ne , et 

- deux groupes trifluoromethyle ne peuvent Stre fix€s sur des 
atomes de carbone voisins, 

a I'fetat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du 

point de vue pharraaceutique . 

14.- un medicament exer9ant notamment une action 
diurStique et hypotensiveyfwitihypertensive, caracteris§ en ce qu'il 
contient, Sl titre de principe actif, un composS hStgrocyclique 
choisi parini 

La 3- (3 f 4-dichlorophSnyl) -3- (2-dimgthylaniino-Sthyl) - 
3 , 4-dihydro-isocoumarine, la 3- (2-diinSthylaraino-Sthyl) -3 ,4- 
dihydro- 3- (p-methoxy-ph4ny 1) isocoumarine , la 3 , 4-dihydro-3- [2- { 4- 
m§thyl-l-pip6razinyl) Sthyl ] -3-ph6nyl-isocouinarine , la 3,4- 
dihydro-3-(2-inorpholino-ethyl)-3-phSnyl-isocoumarine, la 3- 
(2-diniSthylaiaino-l-in6thyl-6tbyl) -3 , 4-dihydro-3-phenyl-isocou- 
marine , la 3- (2-diallylamino-gthyl) -3 , 4-dihydro-3- (o-tolyl) iso- 
coumarine, a I'gtat de base libre ou sous forme d'un sel accep- 
table du point de vue pharmaceutique. 

15. - Un medicament exer9ant notamment xxne action 
diurStique et hypotensive/ antihypertensive caractSrisfe en ce qu'il 
contient, a titre de principe actif, la 3- {2-dimSthylamino- 
6tbyl)-3,4-dihydro-3-phenyl-isocouiaarine, sous forme de base 
libre ou sous forme d'un sel acceptable du point de vue phar- 
inaceutique . 

16. - Un mSdicament exerifant notamment une action 
diuretique et hypotensive/ antihypertensive, caractgrisS en ce qu'il 
contient, a titre de principe actif, un composS hStSrooy clique 
rfipondant a la formule lb 



(formule lb voir page suivante) 
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lO 





(lb) 



15 



20 



25 



30 



35 



dans laquelle 

les suhstxtuants R/ qui peuvent etre identiques ou diff brents, 
representent chacun un atome. d' hydro gSne, on groupe trifluoro- 
mSthyle, un groupe alkyle ou alcoxy contenant: chacun de 1 ^ 5 
ai:oines de carbone, 

les sustituants Rj^^qui peuvent etre identiques ou differents, 
repr§sentent chacun un atome d*hydrogene, de fluor ou de chlore, 
un groupe trif luoromStbyle, un groupe alkyle on alcoxy contenant 
chacun de 1 S 5 atomes de carbons/ ou bien deux substituants 
adjacents formexit ensemble le groupe mSthyXenedioxy , 

represents un atome d' hydrogens, de fluor ou de chlore, un 
groupe trif luoromethyle ou un groupe alcoxy contenant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

et R^, qui peuvent etre identiques ou dlf f erentSf reprSsentent 
chacun un groupe alkyle oontenant de 1 & 5 atomes de carbone, 
un groupe alc€nyle contenant de 2 3. 5 atomes de carbone ou le 
groupe benzyle, ou bien R^ et R^ forment ensemble, avec 1' atome 
d' azote, ^xc^ groups l-pyrrolidinyle, pip^ridino, l-c^6pinyle, 
l-azocinyle, morpholino, thiomorpholino ou 4-alkyl-l-pipSra'- 
zinyle dans lequel le groupe alkyle contient de 1 3, 5 atomes 
de carbone , 

R- repr§sente un atome d'hydrogSne ou un gr-oupe alkyle ^ chaine 
5 

droite contenant de 1 2i 5 atomes de carbone et 

- trois substituants R, et R2 au plus ottt des significations 
autres que I'hydrog&ne et deux substituants R, R^^ et R^ ati 
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i 

plus ont des significations autres que I'hydrogene sur un 

cycle quelconque, 

- R et R ne representent pas simultan&nent vin atom© d'halogSne, 

et 

- deux groupes trif luoromSthyle ne peuvent etre fixSs sur des 
atomes de carbone voisins, 

a I'Stat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du 
point de vue pharmaceutique . 

17. - Un medicament exer9ant notaanment une action 
diur€tique et hypotensive/antihypertensive, caractSris^ en ce qu'il 
contient, a titre de principe actif , le 3-{2-dimethyl-amino- 
6thyl)-3-(p-HiStlioxy-phgnyl)-isochromanne, a I'etat de base libre 
ou sous forme d'un sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

18. - un medicament exergant notamment une action 
diurStique et hypotensive/antihypertensive, caractSrisfe en ee qu'il 
contient, a titre de principe actif, le 3- (2-dimethyl-amino- 
6thyl)-3-phSnyl-isochromanne, a I'etat de base libre ou sous 
forme d'un sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

19. - Une composition pharmaceutique caractferisSe 
en ce qu'elle contient I'un au moins des principes actif s 
specifies a I'une quelconque des revendi cations 12 a 18, en 
association avec des excipients *et vShiculea acceptables du 
point de vue pharmaceutique. 



